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Siarkowodór — czy jest ważnym, oprócz tlenku
azotu i tlenku węgla, transmiterem gazowym
u człowieka
Hydrogen sulphide — is it an important, apart from nitric oxide and carbon oxide,
gaseous transmitter in human
Summary
Hydrogen sulphide (H2S) is, alongside together with ni-
tric oxide (NO) and carbon oxide (CO), the third gaseous
transmitter in human. H2S participates in: the regulation
of blood pressure (is decreasing BP), pathogenesis of
atherosclerosis (slowing its development), and progression
of different nephropathies (slowing its progression). Its ac-
tions seem to be tightly associated with NO and CO, forming
a concert trio or regulatory „triumvirate”. The role of H2S in
the pathogenesis of inflammation has so far not been precisely
determined. Also participation of H2S in the energic metabo-
lism (associated with oxidative phosphorylation) is not pre-
cisely determined. It may be expected that discovery of new
inhibitors or stimulators respectively of H2S synthesis will en-
rich our pharmacological armamentarium in patients with
impaired function of the cardiovascular and renal systems.
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Siarkowodór — to gaz o przykrym zapachu ze-
psutych jaj, występującym nie tylko w pomieszcze-
niach, w których przebiegają nieszczelne przewody
kanalizacyjne, ale również w niektórych uzdrowi-
skach z licznymi nieszczelnie zabezpieczonymi od-
wiertami wód mineralnych. Wykorzystywany jest
przez niektóre bakterie jako źródło energii. Roz-
puszczalność gazu w wodzie wynosi około
80 mmol/l w temperaturze 37°C (cyt. wg [1]). Siar-
kowodór (H2S) ulega dysocjacji do H+ + HS– oraz
2H+ + S2–. Zjonizowany siarkowodór wykazuje
gorszą przepuszczalność przez lipidową dwuwar-
stwę błon komórkowych w porównaniu z pozosta-
łymi mediatorami gazowymi, czyli do CO i NO
[2]. Według niektórych autorów H2S tworzy z CO
i NO koncertowe trio lub gazowy „triumwirat” od-
grywający znaczącą rolę w stanach fizjologicznych
i chorobowych [3].
W syntezie H2S uczestniczą trzy enzymy: beta-
syntaza cystationinowa (CBS), gamma-liaza cysta-
tioninowa (cystationaza) (CSE) i siarkotransferaza
3-merkaptopirogronianowa (MST). Enzymy CBS
i CSE uczestniczą w procesie transsulfuracji, przy
czym CBS katalizuje powstawanie cystationiny z ho-
mocysteiny i seryny, zaś CSE — przemianę cysta-
tionniny do alfa-ketomaślanu i cysteiny. Wykazano,
że CBS może również katalizować powstawanie cy-
stationiny i H2S drogą kondensacji cysteiny i homo-
cysteiny [4]. Enzym CSE katalizuje również powsta-
wanie H2S z cysteiny z wytworzeniem pirogronianu,
amoniaku i tiocysteiny. Ta ostatnia z kolei ulega roz-
padowi do cysteiny i H2S [5]. Kofaktorem zarówno
dla CBS, jak i CSE jest fosforan pirydoksalu.
Siarkotransferaza 3-merkaptopirogronianowa ka-
talizuje powstawanie H2S z merkaptopirogronianu
lub też przenosi atom siarki na siarczyn (tworząc
tiosiarczan) [6].
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Siarkowodór może powstawać również drogą nie-
enzymatyczną z organicznych lub nieorganicznych
polisiarczków występujących m.in. w czosnku [7].
W mózgu głównym źródłem H2S jest szlak bio-
chemiczny z udziałem CBS, w wątrobie — szlak
katalizowany przez CSE, natomiast w sercu — szlak
z udziałem siarkotransferazy merkaptopirogroniano-
wej [8]. Dotychczas opisano zaburzenia metaboli-
zmu H2S w chorobie Alzheimera (upośledzona syn-
teza H2S) i w zespole Downa (nadekspresja CBS ze
wzmożoną syntezą H2S). We krwi H2S może wystę-
pować w postaci wolnej (głównie zdesocjowanej) lub
związanej z hemoglobiną (tworząc sulfhemoglobi-
nę). Postać wolna może ulec wydalaniu przez płuca,
zaś związana — śródkomórkowemu utlenianiu (do
siarczynu, tiosiarczanu lub siarczanu). Siarkowodór
jest silnym antyoksydantem [1, 2]. Uwzględniając
brak standaryzacji metod oznaczania H2S, podane
w piśmiennictwie stężenia H2S znacznie się różnią [9]
(mogą wahać się od 10–1000 µmol/l [9]. Używając
czułej elektrody do oznaczania H2S stwierdzono, że
stężenia tego gazu są rzędu nmol/l a nie mikromoli/l
[9]. Pod postacią siarczanów występuje 80–90% siar-
ki wydalanej z moczem [1].
Przemiana H2S zachodzi w mitochondriach
z udziałem dioksygenazy siarkowej. Enzym ten
przekształca H2S bezpośrednio do siarczynu, po
czym siarczyn ulega utlenianiu do siarczanu przez
oksydazę siarczynową (cyt. wg [1]). U ssaków wyka-
zano dużą pojemność metabolizowania H2S [8].
Mechanizm działania H2S
Nie ulega wątpliwości, że H2S jest antyoksydan-
tem. W małych stężeniach H2S jest silnym inhibito-
rem oksydazy cytochromowej, zaś w komórkach jest
substratem łańcucha oddechowego (cyt. wg [1]).
W małych stężeniach H2S pobudza zużywanie tlenu,
zaś w większych (> 20 µmol/l) hamuje łańcuch od-
dechowy mitochondriów. Białka zawierające grupę
hemową są uprzywilejowaną tarczą ataku bioche-
micznego. W szlakach sygnalizacyjnych, w których
uczestniczy H2S, proces potranslacyjnej sulfhydrata-
cji odgrywa istotną rolę [1].
W ostatnich latach podkreśla się znaczenie kon-
certowego trio lub „triumwiratu” złożonego z CO,
NO i H2S w patogenezie różnych stanów chorobo-
wych [3]. Wymienione gazy wytwarzane są często
przez te same komórki i w tych samych narządach,
wywołując te same efekty biologiczne, chociaż z róż-
nymi mechanizmami. I tak, wszystkie ogniwa wyżej
wymienionego triumwiratu wykazują działanie wa-
zodylatacyjne, pobudzają angiogenezę i przebudo-
wę naczyń krwionośnych oraz wykazują działanie
ochraniające na wiele narządów poddanych różnym
czynnikom uszkadzającym. Ponadto wszystkie ogni-
wa „triumwiratu” uczestniczą w patogenezie stanów
zapalnych, wykazując działanie pro- lub przeciwza-
palne [3]. Wydaje się, że koncertowa współpraca wy-
żej wymienionych gazowych transmiterów stanowi
istotne ogniwo w regulacji homeostazy w najszer-
szym tego słowa znaczeniu [1].
Rola H2S w stanach fizjologicznych
Wykazano, że H2S jest endogennym inhibitorem
fosfodiesterazy, przez co jest przyczyną wzrostu ge-
neracji zarówno cyklicznego guanozynomonofosfo-
ranu (cGMP), jak i cyklicznego adenozynomono-
fosforanu (cAMP) spowodowanego zwalnianiem hy-
drolitycznego rozkładu cGMP i cAMP [10]. Te waż-
ne substancje sygnalizacyjne mogą uczestniczyć
w regulacji stanu czynnościowego wielu komórek,
w tym również miocytów naczyniowych.
Siarkowodór jest udowodnionym antyoksydantem
wykazującym protekcyjne działanie na naczynia
krwionośne eksponowane na szkodliwe czynniki
[11] oraz zwalniające procesy miażdżycowe [12].
Udowodniono, że H2S wykazuje działanie hamu-
jące proliferację miocytów gładkich naczyń [13]. Zu-
pełnym zaskoczeniem było stwierdzenie działania
stymulującego (a nie hamującego) H2S na prolifera-
cję komórek śródbłonkowych [14]. Ten fakt może
sugerować udział H2S w procesach gojenia się ran
i neorewaskularyzacji.
Według Wanga [15] H2S jest trzecim, obok CO
i NO, gazowym regulatorem wielu procesów biolo-
gicznych. Siarkowodór wykazuje cechy czynnika hi-
perpolaryzującego śródbłonka, stymulując uwalnia-
nie NO [16].
Siarkowodór wpływa na kanał potasowy aktywo-
wany przez ATP składający się z podjednostek
Krr6.x i SUR.x. Przypuszcza się, że H2S reaguje
z podjednostką SUR kompleksu kanału potasowego
KATP, powodując jego otwarcie. Sądzi się, że H2S re-
aguje z cysteiną Cys6 i Cys2b N-końcowego, poza-
komórkowego fragmentu podjednostki rvSUR1 ka-
nału KATP powodując jego otwarcie [15, 17]. Sugeru-
je się, że otwarcie kanałów potasowych ATP-zależ-
nych polega na sulfhydracji sprowadzającej się do
przeniesienia grupy sulfhydrylowej na cysteinę biał-
ka, prowadząc do utworzenia reszty wodorodisiarcz-
kowej — SSH [18]. Siarkowodór jest czynnikiem
rozszerzającym naczynia krwionośne w różnych ob-
szarach naczyniowych, wytwarzanym przez śródbło-
nek naczyniowy, dlatego też zaliczany jest do czyn-
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ników wytwarzanych przez śródbłonki i rozszerzają-
ce naczynia (EDRF, endothelium derived relaxing fac-
tor) [19]. Najpewniej w procesie wazorelaksacji indu-
kowanej H2S uczestniczą: wzmożona mobilizacja jo-
nów wapnia z depozytów śródkomórkowych [20]
i inne czynniki (ATP-zależne kanały potasowe i inne).
Rola H2S w stanach patologicznych
Wyniki badań ostatnich lat sugerują znaczący
wpływ H2S w stanach chorobowych układu serco-
wo-naczyniowego, wpływając na regulację ciśnie-
nia tętniczego i rozwój miażdżycy [5, 21–24]. Siar-
kowodór wpływa również na proliferację miocytów
naczyniowych. Ponadto nasila homocysteinemię
i apoptozę oraz hamuje syntezę aterogennych czą-
steczek LDL [12]. Siarkowodór ma być regulato-
rem biodostępności NO [23]. Dysfunkcja szlaku
syntezy H2S ma uczestniczyć w patogenezie nadciś-
nienia tętniczego [26]. Warto podkreślić supresyjny
wpływ H2S na układ reninowo-angiotensynowy [27].
Również w badaniach doświadczalnych u szczu-
rów wykazano udział endogennego H2S w utrzy-
mywaniu stałości ciśnienia tętniczego oraz w pato-
genezie nadciśnienia tętniczego u tych zwierząt
[28]. Wykazano, że homocysteina, ulegając prze-
mianie do H2S, jest silnym antyoksydantem i wazo-
dylatatorem. Przy dużych stężeniach homocysteiny
dochodzi do homocysteinylacji białek, w tym rów-
nież cystationinazy (CSE) ważnego enzymu katali-
zującego syntezę H2S [16]. Wydaje się, że upośle-
dzone wytwarzanie H2S współuczestniczy w powsta-
niu nadciśnienia tętniczego występującego w stanach
zwiększonego stężenia homocysteiny, będącej jadem
uremicznym [2, 22, 29].
Ciekawe są wyniki badań nad wpływem H2S na
kalcyfikację naczyń krwionośnych. Wykazano, że
H2S hamuje odkładanie wapnia w naczyniach oraz
hamuje ekspresję genów uczestniczących w kodo-
waniu osteoblastycznej transformacji miocytów na-
czyniowych, tj. fosfatazy zasadowej, osteokalcyny
i czynnika transskrypcyjnego Cbfa1 (core-binding
factor alfa-1). Ponadto H2S zapobiega wychwytowi
fosforanów i wzrostowi (upregulation) sodozależ-
nego kotransportera fosforanowego Pi2-1. Spadek
syntezy H2S spowodowany blokadą CSE występu-
jącą w mocznicy [2] nasila transformację osteobla-
styczną miocytów naczyniowych [30].
Rola H2S w patogenezie stanów zapalnych nie zo-
stała jeszcze jednoznacznie ustalona [22, 25]. Wyka-
zano działanie zarówno pro-, jak i przeciwzapalne
H2S. I tak (wg [22]) H2S rozszerza naczynia krwio-
nośne i zwiększa perfuzję tkanek, zwiększa syntezę
enzymów, w tym CSE, zwiększa przylepność leuko-
cytów do naczyń, indukuje syntezę cytokin i chemo-
kin prozapalnych, powoduje nasilenie ekspresji
czynnika jądrowego NFkappaB itd. Wśród efektów
przeciwzapalnych H2S wymienić należy hamowanie
infiltracji leukocytów i syntezy prozapalnych cyto-
kin, przyspieszenie gojenia owrzodzeń u szczurów,
zmniejszenie przylepności leukocytów do naczyń,
zmniejszenie syntezy NO i TNF-alfa indukowanej
lipoproteinami (LPS) w komórkach mezangialnych
oraz zmniejszenie nasilenia syntezy NFkappaB
(upregulation) w makrofagach indukowanej LPS.
Jak widać, wyniki badań nad czynnikami pro- i prze-
ciwzapalnymi indukowanymi H2S bynajmniej nie są
jednoznaczne [22, 25].
Siarkowodór wykazuje liczne efekty na kanały po-
tasowe (ATP-zależne), wapniowe i chlorkowe, co
tłumaczy jego działanie antyarytmiczne [31].
Wykazano również działanie kardioprotekcyjne
H2S. Związek ten wywołuje stan hipometaboliczny
podobny do hibernacji u ssaków poddanych działa-
niu subtoksycznych dawek tego związku. Przy od-
powiednim dawkowaniu H2S zmniejsza uszkodze-
nie spowodowanych niedotlenieniem i reperfuzją
narządów poddanych transplantacji. Udowodniono,
że H2S wykazuje korzystny wpływ na przeżycie,
funkcję nerek, apoptozę i stany zapalne indukowane
niedokrwieniem [32]. Ostatnio opublikowane bada-
nia sugerują, że spadek syntezy H2S w nerkach
i wątrobie u chorych z przewlekłą niewydolnością ne-
rek jest przyczyną progresji przewlekłej choroby ne-
rek i jej powikłań [2, 33]. Na uwagę zasługuje wzrost
stężenia H2S we krwi po pojedynczej hemodializie
[34]. Sugeruje się, że H2S jest regulatorem rozwoju
glomerulosklerozy pośredniczonej homocysteiną [2].
Ponadto uważa się, że zwiększony stres i zmniejszo-
na synteza H2S spowodowana hiperhomocysteine-
mią są przyczyną przebudowy kłębuszków nerko-
wych i rozwoju stanu zapalnego prowadzącego do
glomerulosklerozy [35]. Również w innych bada-
niach wykryto supresję syntezy H2S na poziomie ge-
nowym u chorych hemodializowanych [36] oraz ne-
froprotekcyjne działanie H2S u chorych z uszkodze-
niem nerek spowodowanym cisplatyną [37].
W końcu należy wspomnieć, że stwierdzono
wzmożoną aktywność siarkotransferazy merkapto-
pirogronianowej w krwinkach czerwonych chorych
na policytemię. Jak wspomniano wyżej, enzym ten
uczestniczy w syntezie H2S. Do wyjaśnieia pozostaje
znaczenie patogenetyczne wzrostu aktywności tego
enzymu u tych chorych [38].
W najbliższej przyszłości należy spodziewać się
wykrycia nowych leków atakujących „triumwirat”
H2S-NO-CO [39].
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Streszczenie
Siarkowodór jest obok tlenku azotu i tlenku CO trze-
cim gazowym transmiterem występującym u czło-
wieka. Wydaje się, że związek ten uczestniczy w re-
gulacji ciśnienia tętniczego (wykazuje działanie hi-
potensyjne), patogenezie zmian miażdżycowych
naczyń (spowalnia ich rozwój) i progresji różnych
nefropatii (zwalnia progresję). Jego działanie wydaje
się być ściśle powiązane z funkcją NO i CO, tworząc
koncertowe trio lub „triumwirat” regulacyjny. Rola
H2S w patogenezie stanów zapalnych nie została do-
tychczas jednoznacznie zdefiniowana. Również rola
H2S w gospodarce energetycznej (asocjowanej z fos-
forylacją oksydacyjną) nie jest precyzyjnie określona.
Należy się spodziewać, że odkrycia substancji blo-
kujących lub stymulujących syntezę H2S zaowocują
produkcją nowych leków oddziałujących na układ
sercowo-naczyniowo-nerkowy.
słowa kluczowe: siarkowodór, tlenek azotu, tlenek węgla
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